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Sosiaali- ja terveysministerio on 10.4.2008 paivatyll& kirjeella
(STM/1365/2008) pyytanyt Laakelaitokselta lausuntoa ehdotuksesta laék-
keen mé&radmisestd annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuksen muut-
tamisesta.

Off-label kaytolla tarkoitetaan tassa yhteydessa ladkkeen méaaraamista muu-
hun kuin valmisteyhteenvedossa mainittuun kdyttotarkoitukseen. Kaytto-
tarkoituksella tarkoitetaan ladkkeen valmisteyhteenvedossa kohdassa 4.1
mainittua sairautta, jota halutaan hoitaa, ehkéista tai diagnosoida, taudin
vaikeusastetta, ladkkeiden yhdistelmahoitoa tai kayttoa yksin, kaytettavaa
annosta hoidon kestoa tai ldakkeen k&yton kohderyhmaa.

Turvallisuusnékokulmasta off-label kdytto on paéasaantoisesti ladkkeen
myyntiluvan mukaista kayttéa huonompi vaihtoehto. Ladkkeen myyntilu-
van mukainen kaytto perustuu vahvaan ladketieteelliseen nayttéon hyo-
ty/riskistd, sitd seurataan aktiivisesti eika sen kayttoon liity epaselvia vas-
tuukysymyksia.

Off-label kayttd on yleista harvinaisten sairauksien hoidossa ja lasten 144-
kehoidossa. Lastenladke- ja harvinaisladkeasetukset korjaavat véhitellen ti-
lannetta talta osin. Molempiin asetuksiin liittyy taloudellisia kannustimia.

Ladkeyrityksille on tarjolla my6s muita taloudellisia kannustimia laakkeen
kayttoaiheiden laajentamiseksi. Nykyinen lainsaadanto tarjoaa alkuperdis-
ladkkeelle pidennyksen suoja-aikaan rinnakkaislagkkeitd vastaan, jos sille
kehitetddn uusi merkittava kayttdindikaatio ennen suoja-ajan umpeutumista.

Ladkkeen markkinointi muuhun kuin myyntiluvanmukaiseen kayttoon ei
ole sallittua. La&kevalvontaviranomaisten velvollisuus on valvoa ladkkeen
markkinointia. Laakelaitos haluaa korostaa sita, ettéa ehdotettu asetusmuutos
ei muuta tata tilannetta.
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1. 7 a§ ’Laakari voi maarata 7 §:n 2 momentissa saadetysta poiketen po-
tilaalle perustellusta syysta laakettd muuhun kuin hyvaksytyssa
valmisteyhteenvedossa ilmoitettuun kayttéaiheeseen silloin, kun laékkeen
tehosta ja turvallisuudesta tassa kayttoaiheessa on riittavasti
ladketieteellista tutkimustietoa tai kayttokokemusta.

Laakari voi myos poiketa hyvaksytyn valmisteyhteenvedon mukaisesta an-
nostuksesta silloin kun se on hoidollisesti perusteltua.”

Laakari on voinut tdhénkin saakka maarata ladkettd muuhun kuin valmis-
teyhteenvedossa mainittuun kayttdaiheeseen. Tdma kéytantd on perustunut
vakiintuneeseen tulkintaan I4&kérin velvollisuudesta soveltaa ammattitoi-
minnassaan yleisesti hyvaksyttyja ja kokemusperaisié perusteltuja menette-
lytapoja koulutuksensa mukaisesti, jota hanen on pyrittava jatkuvasti tay-
dentdmaan (Laki terveydenhuollon ammattihenkil6istd 158). Ladkkeiden
yleisesti hyvaksytyt kayttotarkoitukset ilmenevat viranomaisten hyvéksy-
misté ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista. On tilanteita, joissa yksit-
taisen potilaan laédkehoidossa on perusteltua poiketa valmisteyhteenvedon
tiedoista. Naissa tilanteissa ladkari on siis voinut soveltaa ladketieteellista
tutkimustietoa tai kdyttokokemusta.

Nyt ehdotetun 7a 8:n 1 momentin olennainen merkitys on siing, etta asetus-
tasolla luodaan la&kevalvonnan yhteydessa hyvaksytylle lagdkkeen kaytolle
uusi "virallinen” vaihtoehto. Laakelaitos katsoo, ettd off-label kayton viral-
listaminen asetustasolla saattaa alentaa kynnysta maarété ladkkeitd epéatar-
koituksenmukaisesti tai jopa ladketurvallisuutta vaarantaen. Laékéarin henki-
I6kohtainen vastuunotto ei-hyvaksytyn kayttdaiheen valinnasta voi hdmar-
tya. Ladkkeen tehon ja turvallisuuden arviointi tietyssa kayttoaiheessa edel-
lyttaa yleensé laajojen kliinisten ladketutkimusten tulosten arviointia. Riit-
tavan tutkimustiedon méaara ja arviointi on suhteellinen kysymys, jonka sel-
vittdminen on yksi ladkeviranomaisten ydintehtavista.

Ladkelaitoksen ké&sityksen mukaan off -label kayttd voisi olla edelleen hy-
vaksyttyd yksittaistapauksissa ilman nimenomaista asetustason normia.

Ehdotetun 7a §:n 2 momentti on tarpeeton, koska nykyisenkin asetuksen 10
8:n mukaan ladkeméaarayksen antaja voi ylittad hyvéaksytyssa valmisteyh-
teenvedossa ilmoitetun annostusohjeen.

2. 10 8 ’Ladkemaarays tulee varustaa merkinnalla "Sic", jos ladkemaaréa-
yksen antaja maaraa laaketta muuhun kuin hyvaksytyssa valmisteyhteenve-
dossa ilmoitettuun kayttdaiheeseen, ylittda hyvaksytyssa valmisteyhteenve-
dossa ilmoitetun annostusohjeen tai jos ex tempore-ladkkeen annos ylittaa
koostumukseltaan vastaavan myyntiluvallisen laakevalmisteen annostusoh-
jeen tai muun tunnetussa lahdeteoksessa annetun enimmaisannostuksen.”



Perustelumuistio

3(4)

Ladkelaitos ei pidd ehdotettua 10 8:n 3 momentin muutosta toteuttamiskel-
poisena. Ehdotetun muutoksen tarkoitus lienee se, ettd merkinnallaan 1a&ka-
ri varmistaa hyvaksytysta valmisteyhteenvedosta poikkeamisen perustuvan
7a 8:n mukaiseen harkintaan. Tassa tapauksessa ”Sic”-merkinnélla ei voisi
kuitenkaan olla samaa merkitysta kuin valmisteyhteenvedosta poikkeavan
annoksen maaraamisessa.

Laakelaitoksen maadrayksessa (3/2006) laédkkeen toimittamisesta apteekeista
edellytetddn, ettd ”jos ladkevalmistetta on maaratty kaytettavaksi suurempi
annos kuin valmisteyhteenvedon ilmoittama annostusohje...., ladkemaara-
ystd ei saa toimittaa, ellei ladkkeen maaraaja ole varustanut sitd merkinnalla
"Sic"." Vakiintuneen ”Sic”-merkinnén kaytto liittyy mit4 keskeisimmin 1a4-
keturvallisuuden varmistamiseen apteekeista ladkkeita toimitettaessa. Tama
on mahdollista, koska annostukset sisaltyvat lahes aina ladkemaarayksiin ja
toisaalta ne ilmoitetaan myds hyvaksytyissa valmisteyhteenvedoissa. Sen
sijaan on varsin tavanomaista, etté ladkemaaraysta Kirjoitettaessa ei nouda-
teta tarkasti asetuksen 10 §:n 1 momentin 3 kohdan vaatimusta ladkkeen
kayttotarkoituksen merkitsemisesté ladkemaardaykseen. ”Sic”-merkinnén
kayttoon otolla hyvéksytyistd kayttotarkoituksista poikkeamisen yhteydessa
ei mitenkaan edisteté ladketurvallisuutta ja toisaalta laajentunut ”Sic”-
merkinnan soveltaminen aiheuttaisi sekaannusta ja vaarinkasityksia asetuk-
sen 5 ja 6 8:ien tarkoittamissa tilanteissa (yhteisymmarrys potilaan kanssa
ja yhteisty6 apteekin kanssa)

Ladkelaitos korostaa muistion toteamusta, jonka mukaan ” Off label-
maaraaminen ei saa muodostua ohituskaistaksi myyntilupajarjestelmalle”.
Taman tavoitteen varmistaminen on kuitenkin ehdotettujen asetusmuutos-
ten valossa vaikeaa, koska ladkkeisiin liittyvé ladketieteellinen tutkimustie-
to karttuu koko ajan ja laakeyritykset ovat padasiallisin tiedon tuottajataho.
Ladkelaitos katsoo, etté ladkeyritysten kannalta ehdotus voi merkita vaihto-
ehtoisen kanavan ja markkinoiden luomista laédkevalmisteen maaraamiselle
ja kaytolle. Tieteellisia tutkimustuloksia on helppo saattaa laakéreiden tie-
toon ja on vaivatonta luoda mielikuvaa siitd, etté tieteellinen naytto olisi
riittdvad valmisteyhteenvedosta poikkeaville kéyttotarkoituksille.

Perustelumuistiossa todetaan, ettd nykyiset sadnnokset eivét velvoita l1adka-
rid pitdytymaan myyntiluvassa hyvaksyttyihin kéyttdaiheisiin, mutta asiasta
ei ole tarkempia s&&nnoksia tai ohjeita. Sen vuoksi ei ole helppoa arvioida
off-label kdyton asianmukaisuutta. Ladkelaitos yhtyy nakemykseen siitd, et-
t4 ladkarien tulisi voida perustaa ladkehoitopaatoksensa nykyistd enemman
la&ketieteelliseen ndyttoon. Yleiselld tasolla tdma toteutuu parhaiten val-
misteyhteenvetojen kadyttoaihetietoja noudattaen. Maarattaessa ladketta ohi
virallisen kayttdaiheen ladkérin vastuu ja potilaan informointi korostuvat.

Perustelumuistiossa késitelldén erilaisia vaihtoehtoja off-label kayton
asianmukaisuuden turvaamiseksi. Ladkelaitoksenkin kasityksen mukaan
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la&kkeiden myyntilupia myontava ja ladkkeiden markkinointia valvova vi-
ranomainen ei voi ohjeistaa off-label kéayttoa.

Muistiossa esitetaan, etta ladkkeiden off-label kayttoon liittyvia selvityksia
ryhdyttéisiin laatimaan Stakesista ja Kansanterveyslaitoksesta muodostetta-
vassa hyvinvoinnin ja terveyden tutkimuskeskuksessa osana ladkkeiden
hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointia. Ladkelaitos ei pida tarkoituk-
senmukaisena hajauttaa tallaista ladkehallinnollista tehtdvaa sosiaali- ja ter-
veysministerion alaiseen tutkimuskeskukseen. Hallinnossa tulisi valttaa ti-
lanteita, joissa yksi hallinnonalan viranomainen tekee sitovia paatoksia
ladkkeiden hyvéksytyistd kéayttotarkoituksista ja toinen suositusluonteisia
arvioita ladkkeiden kaytosta ei-hyvaksyttyihin kayttotarkoituksiin. Ladke-
hallinnon kehittdmista koskevat valmistelut ovat viel& kesken, joten asetuk-
sen perustelumuistiossa ei tulisi viitata keskeneréiseen asiaan.

Ladkelaitos katsoo, etté laaketieteen ja terveydenhuollon tiedeyhteisét voi-
sivat tarvittaessa olla tarkoituksenmukaisin taho antamaan ladkkeiden off-
label kayttoa koskevia kannanottoja.

Ylijohtaja, professori Hannes Wahlroos

Osastopaallikkd, professori Pekka Kurki
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